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临床 研究 


三 又 神经 痛 患 者 脑 灰 质 结构 的 变化 一 项 基于 体 素 的 形态 学 测量 


颜 剑 豪 , 李 盟 , 汪 天 悦 , 许 文 峰 , 江 桂 华 
广东 省 第 二 人 民 医 院 影像 科 ,广东 广州 510317 
摘要 :目的 运用 基于 体 素 的 形态 学 测量 (VBM) 方 法 分 析 三 叉 神经 痛 患 者 (TNP) 和 正常 对 照 组 间 全 脑 灰 质 体积 的 差异 。 方 法 


采用 PHILIPS 1.5T 磁 共振 扫描 仪 对 28 例 TNP 患 者 和 28 例 正常 对 照 进行 全 脑 高 分 辩 结 构 像 扫 描 。 采 用 SPM8 对 采集 的 三 维 结 
构 像 数据 进行 预 处 理 , 利 用 DARTEL 对 全 脑 结构 进行 VBM 分 析 , 并 以 双 样 本 1 检验 比较 两 组 被 试 灰质 体积 的 差异 。 结 果 与 正 
常 对 照 组 相 比 ,TNP 显 示 双 侧 大 脑 半 球 广 泛 脑 区 的 灰质 体积 减少 ,这 些 减少 的 区 域 主要 位 于 双 侧 里 中 回 , 双 侧 额 上 回 , 额 中 回 ， 
左 侧 中 央 前 后 回 , 右 侧 权 状 回 ,前 扣 带 回 等 区 域 。 结 论 VBM 揭 示 了 TNP 存 在 广泛 脑 区 灰质 密度 异常 ,这 些 脑 区 基本 属于 疼痛 
的 感知 和 处 理 区 域 。 此 外 ,这 种 脑 结 构 改变 有 助 于 对 TNP 神 经 机 制 的 探讨 。 
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Structural changes in the gray matter in patients with trigeminal neuralgia: a voxel-based 


morphometric study 


YAN Jianhao, LI Mene, WANG Tianyue, ZHAN Wenfeng, J[ANG Guihua 
Department of Medical Imaging, Guangdong Second Provincial People's Hospital, Guangzhou 510317, China 


Abstract: Objective To investigate the changes in whole brain gray matter volume in patients with trigeminal neuralgia using 
voxel-based morphometry (VBM). Methods Twenty-eight patients with trigeminal neuralgia and 28 healthy controls 
underwent magnetic resonance imaging with a Philips 1.5T MRI scanner. VBM was used to compare the structural differences 
in the whole brain gray matter between the two groups based on the DARTEL after data preprocessing with SPM8 software 
package. Results Compared with the healthy controls, the patients with trigeminal neuralgia presented with decreased gray 
matter volume in several brain regions including the bilateral middle temporal gyrus, bilateral superior/middle frontal gyrus, 
left pre-/post-central gyrus, right fusiform and anterior cingulate gyrus. Conclusions Patients with trigeminal neuralgia had 
abnormal gray matter volume in some brain regions associated with perception and processing of pain sensation. These 
changes may provide clues for further exploration of the neuropathogenic basis of trigeminal neuralgia. 
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三 义 神经 痛 (Trigeminal neuralgia, TN) 属 于 慢性 
神经 性 疼痛 ,临床 上 以 反复 发 作 的 面部 三 义 神经 区 域 的 
剧烈 电 触 样 疼痛 为 特点 ,严重 影响 人 们 正常 的 生活 。 
针对 TN 的 发 病 机 制 ,通过 以 往 研究 ,主要 形成 并 存在 外 
周 及 中 枢 两 种 观点 ”"。 近 年 来 ,关于 慢性 疼痛 “的 研究 
让 人 们 认识 到 ,长 期 疼痛 刺激 可 促使 中 枢 神 经 系统 疼痛 
相关 脑 区 皮层 发 生病 理性 重 构 ,但 是 对 TN 患者 神经 机 
制 的 研究 较 少 针对 脑 形态 学 的 变化 。 

基于 体 素 的 形态 测量 学 是 在 体 素 水 平 上 对 全 脑 或 
局 部 脑 区 灰质 体积 差异 进行 研究 的 重要 方法 ,为 大 脑 形 
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态 学 的 研究 提供 了 一 个 重要 的 指标 %“。 因 此 ,本 研究 采 
用 VBM 的 方法 对 TN 患者 进行 全 脑 分 析 , 从 而 定量 TN 
患者 脑 部 灰质 结构 的 改变 ,为 三 又 神经 痛 发 病 机 制 提供 
新 的 影像 学 证 据 。 


1 资料 与 方法 
1.1 研究 对 象 

TN 组 :本 实验 28 名 三 又 神经 痛 患 者 ( 女 13 例 , 男 
15 例 ,年 龄 45.86+11.17 岁 ,汉族 ) 均 来 自 广东 省 第 二 人 
民 医院 神经 外 科 神经 内 科 。 和 组 标准 :符合 三 叉 神 
经 痛 诊 断 标准 ;@) 常 规 MRI 检 查 颅 脑 未 见 明显 异常 ;@) 
排除 心 脑 血管 糖尿病 等 重大 疾病 病史 及 脑 外 伤 病史 ， 
或 药物 依赖 史 ; 右 利 手 ;年 龄 在 18~50 岁 ;(@@ 可 配合 
磁 共 振 数 据 扫 描 。 正 常 对 照 组 :通过 社区 征集 ,我 们 招 
募 了 在 性 别 年 龄 学 历 与 实验 组 相 匹 配 的 28 名 健康 志愿 
者 作为 正常 对 照 组 ( 女 13 例 , 男 15 例 ,年 龄 45.86 二 
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11.17 岁 ,汉族 )。 入 组 标准 :QD 无 三 叉 神 经 痛 症 状 ;Q@ 排 
除 严重 的 器 质 性 及 精神 疾病 或 药物 依赖 史 ;@ 无 MRI 
扫描 禁忌 ;@ 参 与 其 他 临床 试验 者 ;@@ 右 利 手 。 表 1 列 
出 了 所 有 被 试 的 人 口 统计 学 信息 。 本 项 研究 经 过 广东 
省 第 二 人 民 医 院 心理 健康 伦理 委员 会 批准 。 每 个 被 试 
都 签署 了 知情 同意 书 。 


表 1 三 义 神经 痛 组 和 控制 组 人 口 统计 学 信息 
Tab.1 Demographic data of Patients with trigeminal neuralgia 
(TN) and healthy controls 


TN Patients Healthy Control Pp 

(n=28) (n=28) 
Age (year) 45.86+11.17 44.78+9.19 0.73 
Gender 
farale /male) 13/15 S713 0.21 
Fduecauon 11.3942.38 12.2243.17 0.317 
(year) 
Pamduralion 90.644205.37 N/A 
(week) 


1.2 MRI 数据 的 扫描 与 处 理 

1.2.1 数据 的 扫描 每 个 被 试 的 MRI 数据 扫 摘 均 在 广东 
省 第 二 人 民 医 院 影 像 科 进行 ,并 由 1.5T 飞 利 浦 扫描 仪 
获得 。 每 个 被 试 仰 甲 , 且 由 带子 和 泡沫 垫 固定 头 部 。T1 
加 权 3D 高 分 状 率 的 大 脑 结构 图 像 的 获得 采用 以 下 参 
数 :重复 时 间 (TR)=25 ms, 回 波 时 间 (TE)=4.1 ms, 翻 转 
角 (Flip Angle)=30? ,获得 矩阵 =256x256, 视 野 (FOV)= 
230 mm2?, 厚 度 =1.0 mm,160 层 矢 状 位 。 

1.2.2 数据 处 理 基于 Matlab 2013 平 台 ,采用 SPM8 软 
件 包 对 采集 的 三 维 结构 像 数 据 进 行 预 处 理 (http://www. 


人 .ion.ucl.ac.uk/spm/) ,利用 DARTEL 对 全 脑 结构 进行 
基于 体 素 的 形态 测量 学 (VBM) 分 析 。 主 要 步骤 :(1) 图 
像 转换 :将 原始 数据 DICOM 格式 转换 成 NIFTI 格 式 ; 
(2) 图 像 分 制 :使 用 "New segment 进行 三 维 脑 图 像 的 分 
割 ,并 选择 "Native+DARTEL Imported 的 输出 图 像 格 
式 , 分 割 完成 后 主要 得 到 灰质 (gray matter GM) 白质 
(white matter WM) 和 脑 兰 液 (cerebrospinal fluid， 
CSF)3 部 分 ,产生 原始 空间 中 分 制图 像 ,以 及 DARTEL 
默认 格式 的 图 像 ;(3) 创 建 模板 :分 割 后 得 到 的 DARTEL 
默认 格式 的 灰质 图 像 通 过 多 次 欠 代 求 平 均 模 板 , 并 得 到 
灰质 图 像 的 变形 场 ;(4) 配 准 、. 调 制 . 平 请 :利用 上 一 步 生 
成 的 模板 和 形变 场 配 准 原 始 图 像 ,将 所 有 原始 灰质 图 像 
和 制作 模板 配 准 到 蒙特 利 尔 神经 学 研究 所 (MNI) 的 标 
准 空间 中 ,为 了 保持 标准 化 每 个 体 素 的 绝对 体积 不 发 生 
改变 ,需要 进行 调制 ,最 后 ,应 用 8mm 半 高 全 宽 的 高 斯 
核对 经 过 体积 调制 后 的 脑 灰质 进行 空间 平滑 。 
1.3 统计 分 析 

采用 SPM8 软件 运用 一 般 线性 模型 ,以 独立 样本 ; 
念 验 比 较 两 组 被 试 灰质 体积 的 差异 。 当 P<0.005, 秘 人 
大 于 200 个 体 素 时 ,认为 灰质 体积 的 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 

三 又 神经 痛 组 和 健康 控制 组 在 年 龄 ,性 别 组 成 教 
育 年 限 上 不 存在 显著 差异 。 使 用 双 样 本 :检验 发 现 , 与 
健康 控制 组 相 比 ,三 又 神经 痛 组 灰质 体积 减少 ,这 些 减 
少 的 区 域 主要 位 于 双 侧 显 中 回 , 双 侧 额 上 回 , 额 中 回 , 左 侧 
中 央 前 后 回 , 右 侧 小 脑 , 距 状 沟 , 前 扣 带 回 等 ( 表 2, 图 1)。 


表 2 三 又 神 经 痛 患 者 与 健康 控制 组 间 灰 质 体 积存 在 显著 差异 脑 区 的 参数 值 


Tab.2 Parameters of the brain regions showing significant changes in gray matter volume in patients with trigeminal neuralgia 


MNI 
Brain areas > Voxel size Tvalue Brodmann areas 
Middle temporal gyrus 及 45 3 -33 524 3.21 20. 21 
Cerebellum, fusiform gyrus 工 9 -59 -30 235 3.50 19,37 
Middle temporal gyrus R 68 -11 -29 255 4.00 2] 
Middle temporal gyrus L -51 -5 -21 867 3.45 20. 21;.38 
Middle temporal gyrus, superior temporal gyrus L -51 -20 -6 583 3.91 让 .22 
Parahippocampal gyrus, lingual 及 35 -56 -6 216 3,16 19; 27 
a gyrus, superior frontal gyrus, anterior R 26 33 36 319 3.52 8 .9 
Posterior central gyrus, precentral gyrus L -50 -17 33 334 3:93 3.4.6 
Middle frontal gyrus, superior frontal gyrus L -20 14 44 493 3.87 6.8 


L: left R: right; MNI: Montreal Neurological Institute. 


3 讨论 
使 用 基于 体 素 的 形态 测量 学 ,本 人 研究 探讨 了 三 义 神 
经 痛 ee ea a TN 


患者 前 扣 带 回 . 显 叶 ` 额 叶 、 梭 状 回 , 中 央 前 后 
灰质 体积 减 小 。 
与 疼痛 相关 的 灰质 的 变化 在 以 往 关 于 各 种 疼痛 的 


回 等 区 域 
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三 义 神经 痛 患 者 和 正常 控制 组 间 灰 质 体 积存 在 显著 差异 的 区 域 
和 1 Brain regions showing significant changes in gray matter volume in patients with trigeminal neuralgia. A: Brain regions with 
significant changes shown on coronal scanning images (z=-30 mm to +45 mm); B: Brain regions with significant changes shown in 
renderings; C: Brain regions with significant changes shown in glass brain. 


研究 中 都 报告 过 。 如 ,一 项 关于 疼痛 的 元 分 析 选 取 了 15 
种 疼痛 条 件 相关 的 30 篇 VBM 研 究 ,发 现 灰质 的 变化 在 
不 同 的 疼痛 综合 征 中 的 表现 是 不 同 的 ,但 也 有 共同 的 作 
用 脑 区 ,如 : 扣 带 皮层 .里 叶 、 额 叶 皮 层 .运动 皮层 .丘脑 
等 ,这 些 区 域 前 作为 疼痛 相关 脑 区 ,在 对 疼痛 信息 的 认 
知情 感 及 情绪 调控 方面 具有 重要 作用 ”。 


TIT 


灰质 体积 的 减少 被 认为 是 在 慢性 疼痛 的 发 展 中 是 
重要 的 因素 ,我 们 的 研究 中 前 扣 带 回 和 额 叶 体积 明显 
少 ,进一步 支持 该 结论 。 
本 研究 还 发 现 相 比 于 正常 控制 组 ,TN 患者 梭 状 回 
灰质 体积 小 ,上 且 在 不 同 的 疼痛 情况 下 ,也 得 到 一 致 的 
。 9 例如 ,Minassian 等 通过 给 予 20 位 正常 人 以 


常 


本 研究 发 现 ,TN 患 者 前 扣 带 回 及 额 上 .中 回 区 域 灰 
质 体 积 减 小 ,与 以 往 的 研究 结果 一 致 "。 前 扣 带 皮层 是 
边缘 系统 的 重要 结构 , 它 与 边缘 系统 各 个 脑 区 之 间 , 以 
及 与 中 枢 其 他 部 位 脑 区 (如 前 额 皮 层 ) 之 间 有 着 广泛 的 
联系 , 参与 认 知 控制 .基于 强化 的 学 习 \ 疼 痛 、 情 绪 \ 动 作 
功能 等 神经 活动 调节 , 且 存 在 有 关 疼 痛 的 处 理 . 认 知情 
感 和 消极 影响 的 整合 功能 "。 前 额 皮 层 涉及 高 级 的 认 
知 功能 ,包括 决策 .执行 和 注意 等 ,两 区 域 间 存在 一 前 
人 额 - 扣 带 网 络 , 该 网 络 灰 质 体积 的 变化 会 导致 认 知 功能 
的 损伤 。Schmidt-Wilcke 等 使 用 VBM 的 方法 对 长 期 
面部 疼痛 患者 灰质 体积 的 变化 进行 研究 ,发 现 疼痛 组 在 
左 侧 前 扣 带 回 和 匡 叶 - 脑 岛 区 域 以 及 感觉 运动 区 灰质 体 
只 减少 。 而 且 1 项 对 三 又 神经 痛 患 者 的 研究 中 ， 
Oberman 等 中 也 发 现 TN 患 者 前 扣 带 回 、 前 额 皮层 等 区 
域 灰质 体积 异常 ， 并 在 此 基础 上 ,进一步 对 三 义 神 经 痛 
患者 的 患 病 时 间 与 异常 脑 区 的 病变 程度 进行 了 相关 性 
分 析 , 呈 现 明 显 的 负 相 关 性 。 因 此 前 扣 带 回 及 额 叶 区 域 


短暂 电 刺 激 ， 并 观察 到 急性 疼痛 发 作 时 , 左 侧 梭 状 回 海 
马 初级 次 级 视觉 环 路 等 区 域 活动 性 增强 。 这 些 脑 区 的 
活动 性 ,特别 是 在 左 侧 梭 状 回 ,与 被 试 者 疼痛 反应 的 等 
级 成 明显 的 负 相 关 性 ,因此 , 左 侧 梭 状 回 在 疼痛 的 感知 
中 具有 重要 的 作用 。 一 项 偏 关于 头痛 病人 的 研究 也 报 
告 了 梭 状 回 体 积 的 变化 , 相 比 于 控制 组 ,未 中 风 的 偏 头 
痛 患 者 这 一 区 域 明显 蒙 缩 吕 。Parise 等 上 也 发 现 ,三 叉 
神经 痛 患 者 梭 状 回 区 域 皮层 厚度 降低 。 梭 状 回 与 多 感 
觉 整 合 区 域 , 认 知 加 工 脑 区 具有 关联 性 , 旦 梭 状 回 属于 
多 巴 胺 通道 ,与 疼痛 反应 等 级 呈 负 相关 ,这 可 能 与 这 些 
脑 区 参与 了 对 相似 体验 .情景 的 检索 . 认 知 的 有 关 "。 
这 似乎 可 以 推测 ,三 又 神经 痛 患 者 的 触电 样 疼痛 长 期 反 
复发 作 时 ,对 梭 状 回 等 脑 区 的 形态 产生 了 影响 。 因 此 ， 
文 持 梭 状 回 在 三 叉 神 经 痛 发 病 机 理 中 的 作用 。 
我 们 发 现 TN 组 在 里 叶 .中 央 前 回 等 区 域 灰 质 体积 

减 小 。 以 往 的 研究 认为 ,里 叶 皮层 参与 情绪 的 感知 ,是 
负责 评 佑 ,整合 和 预测 与 情绪 和 焦虑 有 明显 关联 的 疼痛 
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的 二 次 加 工区 。 长 期 的 疼痛 会 引发 患者 的 出 现 情绪 症 
状 ,如 焦虑 .抑郁 等 ,这 一 区 域 的 异常 可 能 与 TN 患者 的 
这 些 并 发 情绪 症状 有 关 "“”。 而 且 TN 患 者 中 央 前 后 回 灰 
质 体积 减 小 ,这 一 结果 与 Moavedi 等 5 关于 里 颌 关节 共 
乱 性 疼痛 的 研究 结果 相 一致 。 可 能 的 解释 为 患者 为 避 
免 引发 或 诱导 疼痛 发 作 而 刻意 减少 相关 动作 或 运动 , 进 
而 导致 与 运动 相关 的 运动 皮层 灰质 体积 减 小 “。 以 往 
关于 慢性 疼痛 的 研究 中 ,还 发 现 模 叶 , 脑 岛 丘脑 等 
区 域 灰 质 结 构 的 变化 ,而 本 研究 中 没有 发 现 ,可 能 的 原 
因 是 研究 所 选用 的 患者 群体 不 同 ,抑或 由 于 本 研究 所 选 
三 义 神 经 痛 患 者 中 存在 药物 使 用 情况 ,因此 未 来 研究 需 
进一步 综合 考虑 并 排除 无 关 因 素 干 扰 。 

在 本 研究 中 仍 存在 一 定 的 局 限 性 ,首先 本 研究 采用 
横断 设计 ,不 能 确定 三 又 神经 痛 和 灰质 体积 变化 的 因果 
关系 ,未 来 研究 可 按 疼 痛 病 程 进行 纵向 研究 。 第 二 ,三 
叉 神 经 痛 患 者 组 被 试 均 为 住院 病人 , 且 疼 痛 侧 位 未 一 
致 , 需 进 一 步 考虑 药物 使 用 情况 或 招募 未 用 药 且 疼痛 侧 
位 一 致 的 被 坛 加 以 研究 。 第 三 ,试验 被 试 者 的 男女 比例 
不 均衡 ,虽然 两 组 被 试 性 别 组 成 上 平衡 ,但 性 别 因素 是 
否 对 结果 存在 影响 无 法 排除 。 

总 之 ,使 用 基于 体 素 的 形态 测量 学 的 分 析 方 法 ,我 
们 发 现 三 又 神经 痛 患 者 在 前 扣 带 回 、 梭 状 回 .以 及 里 叶 、 
额 叶 .中 央 前 回 等 区 域 灰质 体积 改变 ,这 些 发 现 与 之 前 
的 研究 结果 大 体 相 符 。 这 一 研究 可 能 会 为 三 叉 神 经 痛 
生理 机 制 的 研究 提供 相关 信息 ,也 可 以 为 临床 治疗 提供 
依据 。 但 结果 揭示 的 形态 学 改变 究竟 是 三 又 神经 痛 长 
期 发 展 的 结果 抑或 是 其 中 枢 神经 系统 病因 造成 的 ,还 需 


到 
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